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Sefor(a)
VIAMET PHARMACEUTICALS (NC), INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPUESTOS DERIVADOS DE BENZONITRILO,
COMPOSICION AGRONOMICA QUE LOS COMPRENDE Y PROCESO PARA SU
OBTENCION”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2016/032877

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 17 de mayo de 2016.
PRIORIDAD(ES): 18/05/2015, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/163,106

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 20 de abril de 2018, bajo el numero
NC2017/0012621, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486.

Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 13 del radicado N° NC2017/0012621
del dia 20 de abril de 2018.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proveer compuestos
antifungicos que demuestren una actividad fungicida mejorada contra hongos relevantes
en la agricultura (por ejemplo, una actividad fungicida mejorada contra la mancha de la
hoja de trigo causada por Septoria tritici) y con propiedades fisicoquimicas favorables (por
ejemplo, una buena solubilidad en agua y un valor de coeficiente de particion (Log D)
favorable)

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio provee un compuesto de la
férmula (1), una sal aceptable del mismo o una composicion agronémica para inhibir la
actividad de la metaloenzima Lanosterol Desmetilasa (CYP51) en una célula fungica que
reside en o sobre una planta y que comprende la administracion eficaz del compuesto
definido en la presente.

Adicionalmente, provee un método para sintetizar un compuesto una sal o composicion
agronomica definido en la presente.
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En donde Ry es un grupo seleccionado entre una de las Férmulas (II) o (lll) que se
muestran a continuacion:

3. De la solicitud de patente
3.1. Titulo

El nombre de la invencidén de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decisién 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

De acuerdo con la modificacidon presentada por el solicitante en el escrito radicado bajo el
N° NC2017/0012621 el 20 de abril de 2018 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud,
se acepta el titulo siguiente: “COMPUESTOS DERIVADOS DE BENZONITRILO,
COMPOSICION AGRONOMICA QUE LOS COMPRENDE Y PROCESO PARA SU
OBTENCION”.

3.2.Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

La reivindicacién 4 no es clara porque menciona una reivindicacion tipo composicion y
debe definirse por sus componentes y la proporcién de cada uno de ellos.

La reivindicacion 4 no es clara porque emplea la expresion: "uno o mas”, que es
imprecisa, por lo cual, no permiten distinguir la invencion del estado de la técnica. Se
sugiere sustituirla por un término preciso 0 un rango concreto.

Las reivindicaciones 5y 10 no son claras porque indica un proceso pero no se mencionan
las condiciones en que debieran realizarse las etapas. Se sugiere, entonces, mencionar
las condiciones, tales como tiempo, temperatura, concentracion de los reactivos, entre
otros, ya que un método se define por sus etapas y condiciones necesarias en cada una
de ellas.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 18 de mayo de 2015 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Estado de la técnica
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item Documento Titulo Fecha de
Publicacién
D1 W02012177635 “Metalloenzyme Inhibitor Compounds” 27-12-2012
“Antifungal 1,2,4-Triazolyl Derevatives
D2 W02010146113 having a 5-Sulfur Substituent” 23-12-2010

D1' divulga compuestos de la férmula 1 inhibidores de metaloenzimas, tratan
enfermedades, trastornos o sintomas mediados por tales metaloenzimas y una
composicién agricola que comprende el compuesto de la férmula |. (Resumen pagina 2
y 14).

D22 divulga compuestos de triazol nuevos de la formula | y Il, como se definen a
continuacion, que llevan un sustituyente de azufre, composiciones agricolas que los
contienen, su uso como fungicidas y compuestos intermedios usados en el método para
producirlos. (Parrafo 5: pagina 1y 2).
5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

5.1.Novedad (Art 16 Decision 486)

La reivindicacion 10 consiste en un proceso para sintetizar un compuesto de la formula
(I) en el cual R4 es un grupo de la férmula lll...

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D2

Un proceso para sintetizar... caracterizado porque | Un proceso para preparar mediante sulfurizacion un
dicho proceso comprende el contacto de un | compuesto de triazol con un sustituyente de azufre,
compuesto de la férmula 1: que comprende (linea 10 pagina 51):

Derivado de triazol (linea 10 pagina 51 y numeral 1.5
linea 9 pagina 104)

N N
Y Y
N-N o) N
FHO 3 d
\N - R .
=y R
c F F OR?

Azufre elemental (linea 16 pagina 51y numeral 1.5

Azufre linea 9 pagina 104)

1https://worldwide.espacenet.com/searchResults?ST=singleline&locale=en_EP&submitted=true&DB=&query=W02012177635

2https://worldwide.espacenet.com/searchResults?ST=singleline&locale=en_EP&submitted=true&DB=8&query=W02010146113
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Solvente adecuado Solvente adecuado
N-metil-2-pirrolidinona N-metil-2-pirrolidinona (linea 22 pagina 51 y numeral
1.5 linea 10 pagina 104)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del proceso de la
reivindicacion 10 no es nuevo porque sus caracteristicas un compuesto de la férmula 1,
con azufre en la presencia de un solvente adecuado habian sido divulgadas previamente
en D2 que menciona un proceso de sulfurizacién del correspondiente derivado de triazol
y que se lleva a cabo adicionando azufre en polvo en N-metilpirrolidinona. (Numeral 1.5
linea 9y 10 pagina 104).

Adicionalmente, D2 menciona que el proceso se lleva a cabo a una temperatura de 180°C
por 24 horas y bajo presion reducida (numeral 1.5 linea 10, 11 y 13 pagina 104).

Las reivindicaciones dependientes 11 a 13 tampoco cumplen con el requisito de novedad.
5.2. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un compuesto caracterizado porque es de la formula

():

En donde R; es un grupo seleccionado entre una de las férmulas (1) o (lll) que se
muestran a continuacion:

o una sal aceptable del mismo” (Radicado N° NC2017/0012621 del 20 de abril de 2018).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2

Un compuesto caracterizado | Un compuesto caracterizado

porque es de la férmula | porque es de la férmula (1) y (II):

(I):(Pagina 2y 3) (Pagina 1).

Férmula (1) y (Il), pagina 2

Un compuesto caracterizado
porque es de la férmula (l):

(Férmula I, pagina 2 y 3)

4a
IR

N N
R?“*O R; Ry Ry N\NB\S(O)MR" N\N/gs
R R3 R
MBG ’ Vﬁgw \/\ZR‘
_Rs [o:8 oR*
). 0} (I

D) Ro
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/é/ R, es arilo sustituido R1: fenil con 1 a 5 sustituyentes
4 R5, siendo R5 halégeno
-OH -OR;y, siendo R7:H -OR?, siendo R%:H
R1 En donde MBG se puede
sustituir por un tetrazolilo, Esquema 1, pagina 51
F//_§ triazolilo, oxazolilo,
.y pirimidinilo, tiazolilo o F'{'
g pirazolilo (pagina 2 y 3). N\N)\
Ejemplo 5, pagina 58 y 85: '
(1 ?
Tabla 1, compuesto niumero
5.
NH //—N
“//\_Nx N\N)QS
e J
|
(I
R R,
I?( J{ , siendo R1 v
R2:halogeno
e X:0
O\ R5: aril sustituido por R3, R3:
on CN

D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida en la
reivindicacion 1 porque divulga un compuesto de tetrazol (Ejemplo 5, pagina 58 y 85:
Tabla 1, compuesto numero 5) que inhibe la actividad de metaloenzimas como la
Lanosterol Desmetilasa (CYP51) en o sobre una planta que comprende poner en
contacto el compuesto con la planta (Pagina 14 y 16).

D1 también divulga que el compuesto tiene la habilidad de inhibir el crecimiento de una
cepa comun del patégeno fungico de la planta Septoria Tritici del 50%, al evaluar la
concentracion inhibitoria minima y clasificarla en una escala (Pagina 107, tabla 3: pagina
108, 109).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el compuesto divulgado
de D1 consiste en un grupo R1 seleccionado entre una de las formulas (11) o (lll) que se
muestran a continuacion:

El efecto que se logra al incluir un grupo R1 seleccionado entre una de las férmulas (Il) o
(Ill) es mejorar la actividad fungicida contra las manchas de las hojas de trigo causado
por el hongo Septoria tritici y favorecer las propiedades fisicoquimicas de solubilidad en
H,O vy el coeficiente de particion (LogD)
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ;Cémo modificar el compuesto conocido en D1 con el fin de mejorar la
actividad fungicida contra las manchas de las hojas de trigo causado por el hongo
Septoria tritici y favorecer las propiedades fisicoquimicas de solubilidad en H,O vy el

coeficiente de particion (LogD)?

Sin embargo, el incluir un grupo R1 seleccionado entre una de las formulas (Il) o (IIl)
para mejorar la actividad fungicida contra las manchas de las hojas de trigo causado por
el hongo Septoria tritici y favorecer las propiedades fisicoquimicas de solubilidad en H,O
y el coeficiente de particion (LogD), ya esta divulgado en D2 que se refiere a compuestos
de triazol de la férmula |y II, como se definen a continuacion, que llevan un sustituyente
de azufre y composiciones agricolas que los contienen, que controlan enfermedades de
las plantas causadas por hongos fitopatogénicos y que tienen una mejor actividad
fungicida y compatibilidad (Parrafo 5 y 20 de la pagina 1y 2).

R4a
N N
N\N)\S(O)WR" N\N\A\S
R? R?
R' R'
OR? OR?

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir un grupo R1 seleccionado entre una de las formulas (Il) o (lll) de D2 en el
compuesto de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera

obvia.

La reivindicacion 5 consiste en un proceso para sintetizar un compuesto de la formula

(I) en el cual Ry es un grupo de la

formula ll...

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un proceso para sintetizar...
caracterizado porque dicho proceso
comprende el contacto de:

Un proceso para sintetizar
compuesto de tetrazol

5, pagina 58)

comprende la reaccién (Ejemplo

Un proceso para preparar
un compuesto de triazol
que comprende (linea 33,
pagina 51):

un
que

Un compuesto de la férmula D

0
F O f”l
H“N -
—
FF N
F
D

Ejemplo 5, pagina 58

Compuesto oxirano (linea
33, pagina 51y esquema
2 pagina 52)

1H-1,2,4-triazol

No se menciona

1H-1,2,4-triazol (linea 33,
pagina 51 y esquema 2
pagina 52)

Base
Carbonato de potasio

Base

Base
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Carbonato de potasio (Ejemplo | Carbonato de potasio
5, pagina 58) (linea 3 y 4 pagina 52)
N,N-dimetilformamida

Solvente adecuado

) . i No se menciona
Dimetilsulféxido

D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencidn definida en la
reivindicacion 5 porque divulga un proceso para sintetizar un compuesto de tetrazol, que
comprende la reaccion del compuesto F con un tetrazol (1H-tetrazol), en presencia de
carbonato de potasio y el solvente N,N-dimetilformamida (DMF). (Ejemplo 5, pagina 58).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 5 y el proceso divulgado de
D1 consiste en el 1H-1,2,4-triazol.

No hay efecto asociado al emplear el 1H-1,2,4-triazol en la reaccion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: § Como modificar el proceso conocido en D1 con el fin de obtener un proceso
alternativo?

Sin embargo, el incluir el 1H-1,2,4-triazol, ya esta divulgado en D2 que se refiere a un
proceso para preparar un compuesto de triazol a partir de un compuesto oxirano y el 1H-
1,2,4-triazol en presencia de una base, como hidruros de metales de alcalinos, hidroxidos
de metales alcalinos o carbonatos de metales alcalinos (carbonato de potasio), y de un
solvente adecuado, como por ejemplo tolueno, N-metilpirrolidinona, éteres (dietil eter,
tetrahidrofurano), alcoholes (metanol, etanol, isopropanol o tert-butanol), acetonitrilo o
N,N-dimetilformamida (DMF) (linea 33, pagina 51 y esquema 2 pagina 52).

Se resalta que es de conocimiento de la persona versada en la materia que el
dimetilsulféxido al igual que la N, N-dimetilformamida son solventes aporticos polares, sin
hidrogenos acidos, asi que se comportan de manera similars.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir el 1H-1,2,4-triazol de D2 en el compuesto de D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 5. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que el proceso se lleva a cabo a una temperatura de 60°C
por 16 horas y en atmdsfera inerte (Ejemplo 5, pagina 58).

Las reivindicaciones dependientes 6 a 9 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
proceso de la reivindicacion 5, por lo cual se considera que no tiene nivel inventivo.

6. Conclusion con respecto a novedad y nivel inventivo

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

| item | Documento | Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta |

3 Quimica organica avanzada (2013) URL: https:

https://books.google.com.co/books?id=TafEAQAAQBAJ&pg=PA76&dq=solventes+proticos+dimetilsulf%C3%B3xido+

y+N,N-dimetilformamida&hl=es&sa=X&ved=0ahUKEwiuhbKL-

9 jAhUuwlkKHRWYCDYQ6AEILjAB#v=onepage&q&f=false
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D1 WO02012177635 1a9 Nivel inventivo
1a13 Nivel inventivo
D2 WO02010146113 10213 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacién de la presente comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0o presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.

MARIA JOSE LAMUS BECERRA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2017/0012621 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2016/032877 17 de mayo de 2016
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
18-05-2015 X
Solicitante
VIAMET PHARMACEUTICALS (NC), INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |a1s - At 20 : ﬁrjéﬁiigz?'ta de unidad de :

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1-13

Ry o
Se e
\N CN
F
;
U]

Palabras clave utilizadas

antifungal, triazole, sulfur,

agronomic composition, benzonitrile, plant, metalloenzyme,

CIP: 31/4439, A61K 31/4196, A61K 31/41

C07D 401/06, CO7D 403/06, A61K 31/435, A61K

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)
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busqueda / | N\ de solicitud de Fecha de Reivindicaciones Categoria del
B q d patente / Publicacion /S . Citas relevantes del estado de la d 9 t
%Sa(ics)s © N° de patente / /Presentacion a?:gtea 2‘228 técnica ‘;ﬁ:g‘c‘f(;‘)o
Autor LNP(") (DD/MM/AAAA)

consultadas
Resumen pagina 2y 14
Férmula I, pagina2y 3
Grupo MBG: Pagina2y 3

ISA  |W02012177635| 27-12-2012 1443 |EiemploS, pagina 58y 85: Tabla v
1, compuesto numero 5.
Pagina 14y 16
Pagina 107, tabla 3: pagina 108,
109
Parrafo 5: pagina 1y 2
Formula (1) y (), pagina 2
Esquema 1, pagina 51
Orbit  |W02010146113| 23-12-2010 1-13 ga"ab 5y 20 de la pagina 1y X, Y
Esquema 1, parrafo 10: pagina
51y numeral 1.5 parrafo 10:
pagina 104
Patbase |(W02014193974| 04-12-2014 - - A
(") Cita completa literatura no patente
(LNP)
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Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del

articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

(0]

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,
por la cual se citan.

“0O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estara acompafado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentaciéon
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del
principio o teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencion son
incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que impliqgue una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacioén resulta evidente para un experto en la
materia.

Fecha del reporte de busqueda: (23/07/2019)

Examinador: Lili Sofia Victoria Pitta Gaona
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